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(54) Title: THERMAL ISOMERIZATION OF LYCOPENE 
(54) Bezeichnung: TIIERMISCHE ISOMERISIERUNG VON LYCOPIN 



IT) 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the thermal isomerization of a mixture of all-E-lycopene and its Z-isomers in 
^ any combination, producing an increase in the all-E content. Said method is characterized in that the isomerization takes place in a 
polar solvent, in which lycopene is poorly soluble. 



o 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur thermischen Isomerisierung einer Mischung von 

all-E- L^copin und seiner Z-Isomere in beliebiger Zusammensetzung unterSteigerung des all-E-Anieils, dasdaduich gekennzeichnet 
ist, dass die Isomerisierung in einem polaren Losungsmittel stalttlndet, in dem Lycopin nur schwer loslich isl. 
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Thermische Isomerisierung von Lycopin 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren sur thermischen 
Isomerisierung einer Mischung von all-E-Lycopin und seiner 
Z-Isomere in beliebiger Zusammensetzung . Lycopin ist ein 
Carotinoid, das naturlich u.a. in der Tomate vorkommt. 




15 

A 




Es gibt bis heute keine Methode, mit der man ein Gemiscb von 
Z-Isomeren oder auch einzelne Z-Isomere . von Lycopin effizient 
in die all-E-Form uberfiihren kann. Versuche dieses photo- 
chemisch oder therraisch zu tun, fuhren stets zu einem Gemisch 
verschiedener Lycopin— Isomere . 

Die verstarkte Bildung von Z-Isomeren bei den bisherigen Ver- 
suchen, Lycopin photocheitiisch oder thermisch in die all-E-Form 
zu iiber fuhren, ist darauf zuriickzuf lihr en , dass das Lycopinmolekul 
stark S-f6rmig verdrillt ist. Somit gewiimt das Lycopin als all- 
E-Isomer nur einen geringen thermodynamisch^n Energievorteil , der 
bei Carotinoiden, die planare Konformation besitzen, signifikant 
haher liegt als bei den entsprechenden Z-Isomeren. Diese lassen 
sich dann oft thermisch in die all-E-Form isomerisieren (z.B. 
Astaxanthin) . Lycopin, welches diesen Energievorteil der all-E- 
Form nicht besitzt, bildet daher ein Isomerengleichgewicht , in 
dem all-E-Lycopin im Vergleich zu den vielen moglichen Z-Isomeren 
eine energetisch nahezu gleichberecbtigte Isomerenform ist, mit 
der Folge stark sinkender all-E-Werte bei Isomerisiserungs- 
versuchen (abfallend bis Erreichen des Gleichgewichts) . 

Bei der Synthese von Lycopin entstehen bis zu 50 % Z-Isomere, was 
darauf zuruckzufiihren ist, dass das eingesetzte Cis-Phosphonium, 
welches zweimal an Cio-Dialdehyd angeknupft wird, ein E/Z-Ver- 
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* haltliis von 4 : 1 besitzt und der ebenf alls eingesetzte Cio-Di- 
aldehyd ein E/Z-Verhaltnis von 96 : 4 bis 97 : 3 aufweist. 

Im weiteren versteht man \inter E/Z-Lycopin, all-E-Lycopin mit 
5 einem beliebigen Anteil an Z-Isomeren. 

Aus diesem Grund setzen alle beschriebenen Synthesen von all- 
E-Lycopin (z.B. EP 895 997, EP 382 067) darauf, schon wahrend 
der Synthase die Bildung von Z-lsomeren zu verhindern. Moglich 
10 ist dies nur durcb aufwendige Synthesen, in die teilweise auch 
E-isomerenreine, teure Bausteine eingebracht werden miissen. 

In der EP 382 067 ist ein Verfahren beschrieben, nach dem 
C15-Phosphoniumsalze niederer Alkansauren als Zwischenprodukte 
15 hergestellt werden, da die Salze starker Sauren grxindsatzlich 



ergeben. Die Salze der Alkansauren mussen vor der abschlieSenden 
Wittig-Olef inierung in einem aufwendigen Verfahren mittels 
Anionenaustausch wieder in die Chloride uberftihrt werden. Zur 
20 Erzielung eines hohen E/Z-Verhaltnisses im Lycopin ist zusatz- 
lich eine Abtrennung von (Z)-Anteilen des Phosphoni\amsalzes 
durch Kristallisation erf orderlich. 

Aufgabe der Erfindung war es eine effiziente Isomerisierungs- 
25 methode der Z-Form in die all-E-Form zu entwickeln, die die 
im Stand der Technik beschriebenen Nachteile nicht aufweist 
sowie den Einsatz der kostengiinstigeren E/Z-Synthesebausteine 
eirmoglicht . 

30 Erf indungsgemaS gelost wurde die Aufgabe durch ein Verfahren 

zur thermischen Isomerisierung einer Mischung von all-E-Lycopin 
und seiner Z-Isomere in beliebiger Zusammensetzung unter Steige- 
rung des all-E-Anteils, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Isomerisierung in einem polaren Losungsmittel stattfindet, in dem 
. 35 Lycopin nur schwer 15slich ist. 

Gegenstand der Erfindung ist . somit ein Verfahren zur thermischen 
Isomerisierung von all-E-Lycopin und seinen Z-Isomeren in be- 
liebiger Zusammensetzung unter Steigerung des all-E-Anteils, da- 
40 durch gekennzeichnet, dass die Isomerisierung in einem polaren 
Losungsmittel stattfindet • 

Die bisherigen Versuche, Lycopin zu isomerisieren, wurden stets 
in Losungen durchgefuhrt . Da die thermodynamische Stabilitat 
45 des all-E-Isomeren des Lycopins durch eine sehr verdrillte 
Konformation aber hier keinen oder nur einen verschwindend 



) 



schlechte E/Z-Selektivitaten und geringe Ausbeuten von Lycopin 
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geringen energetischen Vorteil hat, stellte sich stets ein 
Gemisch von vielen Z-Isomeren ein. 



In dem erf indungsgemafisn Verfahren wird eine Suspension von 
5 Lycopin in einem polaren L5sungsmittel, in dem Lycopin nur schwer 
loslich ist eingesetzt. 

Als polare Losungsmittel werden Alkohole; wie Ci-Cs-Alkohole , 
Diole, Polyole, Amide, Carbonate, Sulfoxide oder Wasser ein- 
10 gesetzt, 

Ci-Cg-Alkohole sind beispielsweise Methanol, Ethanol, Ethylen- 
glykol. Glycerin, Propanol, Isopropanol, Butanol, tert . -Butanol , 
Pentanol, Hexanol, Heptanol oder Octanol, vorzugsweise werden 

15. Methanol, Ethanol oder Butanol eingesetzt. Als Diol kann bei- 
spielsweise Ethyl englykol eingesetzt werden. Unter Polyolen 
versteht man beispielsweise Polyethylenglykol . Amide sind bei- 
spielsweise Formamid, Acetamid, Methylf ormamid, Methylacetamid, 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid oder y-Butyrolacton. Unter 

20 Carbonaten versteht man beispielsweise Ethyl encarbonat oder 
Propyl enc arbonat , Als Sulfoxid kann beispielsweise Dimethyl- 
sulfoxid verwendet werden. 

Der Effekt, dass all-E-Lycopin sehr viel besser kristallisiert 
25 als die Z~Isomere wird in dem erf indungsgemafien Verfahren in 
einem Losungsmittel, in dem sich Lycopin fast nicht lost aus- 
genutzt. Hierzu muS das Losungsmittel so polar sein, dass sich 
die Z-Isomere kaum in Losung aufhalten konnen, sondern durch 
Oberf lachenaf finitat sich als amorphe bzw. 61ige Schicht um die 
30 all-E-Kristalle legen. In diesem Fall ist bei ausreichend hoher 
Temperatur eine selektive Isomerisierung der Z-Isomere in dieser 
Schicht moglich, da die im Kristall gebundenen all-E-Isomere eine 
wesentlich hShere Isomerisieomngsaktivierungsenergie besitzen. 
Durch die lokale Nahe zu den all-E-Kristallen wird ein im stetig 
35 dynamischen Isomer is ierungsprozess immer wieder zufallig ent- 
stehendes all-E-Isomer sofort in den Kristall integriert und 
damit einer Ruckisomerisierung in eine Z-Form entzogen. In Suitime 
kann man das Isomerisierxingsgleichgewicht so zum all-E-Isomer hin 
verschieben. 

40 

Vorzugsweise sollte die Loslichkeit von Lycopin bei Raum* 
temperatur unter 0,1 % liegen. Die Isomerisierungs temperatur 
liegt zwischen 40 und IBQ^C, vorzugsweise zwischen 60 und 120°C. 
Die Isomerisierung kann sowohl unter Normaldruck als auch unter 
45 Druck, vorzugsweise bei Driicken von 1 bis 6 bar durchgefuhrt 
werden • 
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* Zur Herstellung einer Suspension von Lycopin in einem polaren 
LSsungsmittel , in dem sich Lycopin nur schwer lost, wird direkt 
nach der Wittig-Reaktion per destillativem Losungsmittelaustausch 
auf dieses Losungsmittel vimgestellt oder die Wittig-Reaktion ziim 
5 Lycopin wird direkt in diesem polaren Losungsmittel durchgef ahrt . 

Nun kann in verschiedenen Mengenverhaltnissen Lycopin zum polaren 
Losungsmittel, vorzugsweise als 5 bis 20 %ige Suspension von 
Lycopin im polaren Losungsmittel unter Erhitzen isomerisiert 
10 werden. 

Nun konnen sich drei verschiedene Varianten anschlieEen: Zum 
einen kann die Suspension direkt unter Erhitzen isomerisiert 
werden. Alternativ wird das Volumen an abdestilliertem Dichlor- 
15 methan durch Zugabe von Alkohol, beispielsweise Methanol ersetzt 
und anschlieSend durch Erhitzen isomerisiert. Bei der dritten 
Variante wird ein Losungsmitteltausch auf beispielsweise 
n-Butanol vorgenommen und dann isomerisiert . 

20 Ausgewertet werden konnen die Versuche, indem man die Kristalle 
nach Abkuhlen der Suspension abfiltriert, nachwascht, trocknet, 
auswiegt und per UV-Messung den Gehalt bestimmt. 

Erzeugt man beispielsweise durch Ldsungsmitteltausch von z.B. 

25 Dichlormethan, in dem Lycopin synthetisiert wird, auf Methanol 
eine solche Suspension, in der eine beliebige Mischung von all- 
E-Lycopin mit Z-lsomeren vorliegen kann, und erhitzt diese unter 
Riickfluss Oder auch imter Uberdruck auf hohere Temperaturen , 
so unterliegen nur die nicht-kristallinen Lycopinisomere einer 

30 permanenten Isomerisierung, nicht hingegen das Lycopin, welches 
im Kristall (all-E) eingebaut ist. Immer wenn sich das frei vor- 
liegende Z-Isomer in ein all-E-Isomer umwandelt, wird es in den 
Kristall eingebaut und ist somit keiner Ruckisomerisierxing mehr 
zuganglich. 

35 

Eine Mischung von 50 % all-E-Lycopin mit 50 % Z-Isomeren konnte 
so bis auf einen all-E-Gehalt von 75 % gesteigert werden. Eine 
vollstandige Isomerisierung lasst sich nicht erreichen, da das 
5Z-Isomere ahnlich gut kristallisiert wie all-E-Lycopin, so 
40 dass das Verhaltnis von all-E zu 5Z nicht beeinflusst werden 

kann. Alle anderen Isomere wandeln sich in diese beiden um. Die 
Kristallausbeute nach Abfiltration an Lycopin kofinte so um 27 
bis 35 % gesteigert werden. 

45 Da Lycopin in den meisten Losungsmitteln nur schwer loslich ist, 
kann dieses Verfahren prinzipiell in fast jedem Losungsmittel 
durchgef ahrt werden. Die einzige Bedingung ist, dass bei der 
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gewahlten Isomerisierungstemperatur mehr als 70 %, besser mehr 
als 90 %, des all-E-Lycopins in kristalliner Form vorliegen 
miissen. 

5 Durch das Entstehen grolSerer, definierter Kristalle wahrend 
der Isomer is ierung nahm die Reinheit der Kristalle erheblich 
zu. In der Folge konnten schon nach der ersten Kristallisation 
Phosphorwerte von <100 ppm erzielt warden. Die ist hochst 
erstaunlich, da aus einer Losung kristallisiert wurde, in 
10 der sich zwei Aquivalente Triphenylphosphan befanden. Normale 

Lycopin-Qualitaten (ohne Isomer is ierung) besitzen um die 1000 ppm 
Phosphor . 

Insgesamt lassen sich damit die folgenden Vorteile durch die 
15 erf indungsgemafie thermische Isomerisierungsmethode fxir Lycopin 
erzielen: 

deutlich hohere Kristallausbeute an kristallinem Lycopin 
bei der Synthese von Lycopin kSnnen kostengiinstigere Einsatz- 
20 stoffe eingesetzt werden, da diese nicht mehr E-isomerenrein 

sein miissen 

Steigerung des all-E-Anteils 
Steigerung des Gehaltes 

25 Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, 
ohne sie jedoch darauf einzuschranken 

Beispiele 

30 Beispiel 1 

Zu einer Losxing von Lycopin (44,0 g) mit einem all~E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40*C Methanol (330 ml) 
gegeben und das Dichlormethan anschlie^end abdestilliert (als 

35 Azeotrop mit MeOH, 94:6), wobei das abdes tillierende Dichlor- 
methanvolumen kontinuierlich durch in den Reaktor einlaufendes 
Methanol ersetzt wurde. Die entstandene Suspension von Lycopin 
in Methanol wurde nun 40 h unter Rtickfluss erhitzt, wobei nach 
16 h und nach 40 h eine HPLC-Analyse durchgefiihrt wurde: Nach 

40 16 h lag der all-E-Anteil schon bei 67 % und nach 40 h bei 

68 %. Der 5Z~Anteil lag die ganze Zeit konstant bei 18 %. Die 
Suspension wurde nun auf 0®C abgekiihlt, abfiltriert und mit 
Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen im Stickstoff gas- 
Strom konjiten 42,3 g Lycopin-Kristallisat mit einem Gehal't von 

45 86 % und einem all-E-Anteil von 76,3 % isoliert werden. Dies 
entspricht 3 6,4 g Lycopin. 



BNSDCXJID: <WO_020-2509A1_I_> 





PCT/EP02/00708 



WO 02/072509 



6 



"Beispiel 2 

Zu einer Losung von Lycopin (44,0 g) mit einem all-E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40**C Methanol (330 ml) 
5 gegeben und das Dichlormethan anschliefiend abdestilliert (als 
Azeotrop mit MeOH, 94:6) . Die entstemdene Suspension von Lycopin 
in Methanol wurde nun 40 h unter Ruckfluss erhitzt, wobei nach 
16, 23 und 40 h eine HPLC-Analyse durchgefiihrt wurde: Nach 16 h 
lag der all~E-Anteil bei 64 %, nach 23 h bei 66 % und nach 40 h 
10 bei 71 %. Die Suspension wurde nun auf 0**C abgekiihlt, abfiltriert 
und mit Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen im Stick- 
stoff gas-Strom konnten 42,3 g Lycopin-Kristallisat mit einem 
Gehalt von 92 % und einem all-E-Anteil von 73,4 % isoliert 
warden. Dies entspricht 3 8,9 g Lycopin. 

15 

Beispiel 3 

Zu einer Losung von Lycopin (44,0 g) mit einem all-E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40*^0 Methanol (330 ml) 

20 gegeben und das Dichlormethan anschlieSend abdestilliert (als 
Azeotrop mit MeOH, 94:6), wobei das abdestillierende Dichlor- 
methanvoliamen kontinuierlich durch in den Reaktor einlaufendes 
Methanol ersetzt wurde. Die entstandene Suspension von Lycopin 
in Methanol wurde nun 12 h unter Eigendruck (ca. 3 bar) auf 

25 95°C erhitzt. Die Suspension wurde danach auf 0°C abgekuhlt, ab- 
filtriert und mit Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen 
im Stickstoff gas-Strom konnten 39,4 g Lycopin-Kristallisat mit 
einem Gehalt von 97 % und einem all-E-Anteil von 81,2 % isoliert 
werden. Dies entspricht 38,2 g Lycopin. 

30 

Beispiel 4 

Zu einer L6s\ing von Lycopin (44,0 g) mit einem all-E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40°C Methanol (33 0 ml) . 

35 gegeben und das Dichlormethan anschliefiend abdestilliert (als 

Azeotrop mit MeOH, 94:6). Die entstandene Suspension von Lycopin 
in Methanol wurde nun 12 h unter Eigendruck (ca. 3 bar) auf 
SS^'C erhitzt. Die Suspension wurde dcuiach auf O^^C abgekuhlt, ab- 
filtriert xind mit Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen 

40 im Stickstoff gas-Strom konnten. 44,0 g Lycopin-Kristallisat mit 
einem Gehalt von 99 % und einem all-E-Anteil von 79,6 % isoliert 
werden. Dies entspricht 43 , 6 g Lycopin. 
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Beispiel 5 . , 

Zu einer Losung von Lycopin (44,0 g) mit einem all-E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40°C Methanol (330 ml) 
5 gegeben und das Dichlormethan anschliefiend abdestilliert (als 
Azeotrop mit MeOH, 94:6), wobei das abdestillierende Dichlor- 
methanvoliomen kontinuierlich durch in den Reaktor einlaufendes 
Methanol ersetzt wurde. Die entstandene Suspension von Lycopin 
in Methanol wurde nun 6 h unter Eigendruck (ca. 5 bar) auf 
10 120^C erhitzt. Die Suspension wurde danach auf 0®C abgektihlt, ab- 
filtriert und mit Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen 
im Stickstoff gas-Strom konnten 40,3 g Lycopin-Kristallisat mit 
einem Gehalt von 85 % und einem all-E-Anteil von 87,5 % isoliert 
werden. Dies entspricht 35,3 g Lycopin. 



Beispiel 6 

Zu einer L6sung von Lycopin (44,0 g) mit einem all-E-Gehalt von 
53 % in Dichlormethan (317 g) wurde bei 40''C 1-Butanol (330 ml) 

20 gegeben und das Dichlormethan anschlieSend abdestilliert, wobei 
das abdestillierende Dichlormethanvolumen kontinuierlich durch 
in den Reaktor einlaufendes 1-Butanol ersetzt wurde. Die ent- 
standene Suspension von Lycopin in 1-Butanol wurde nun 15 h auf 
9 5°C erhitzt. Die Suspension wurde danach auf 0°C abgekxihlt, ab- 

25 filtriert und mit Methanol gewaschen (4 x 100 ml) . Nach Trocknen 
im Stickstoff gas-Strom konnten 32,9 g Lycopin-Kristallisat mit 
einem Gehalt von 100 % \ind einem all-E-Anteil von 87,8 % isoliert 
werden. Dies entspricht 32,9 g Lycopin. 

30 Beispiel 7 

Vergleich: Ohne den Isomerisierxmgsschritt konnte lediglich eine 
Auswaage an kristallinem Lycopin von 30,0 g mit einem Gehalt von 
95 % und einem all-E-Anteil von 75,6 % erzielt werden. Dies ent- 
35 spricht 28,5 g Lycopin. . 
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Verfahren zur thermischen Isomerisierung einer Mischung von 
all-E-Lycopin iind seiner Z-Isomere in beliebiger Zusaininen- 
setzvmg unter Steigerung des all-E-Anteils, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Isomerisierung in einem polaren Losungs- 
mittel stattf indet . 

Verfahren gemSS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Isomerisierung zwischen 60 und 180®C stattf indet. 

Verfahren geitiafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Loslichkeit von all-E-Lycopin bei Raumtemperatur 
in dem polaren Losungsmittel kleiner 0,1 % liegt. 

Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Losungsmittel Ci-Cs-Alkohole , Diole, 
Polyole, Amide, Carbonate, Sulfoxide oder Wasser verwendet 
werden. 

Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Losungsmittel Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol oder Butanol veirwendet werden. 

Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass bei der gewahlten Isomer isierungstemperatur 
mehr als 70 % des all-E-Lycopins in kristalliner Form vor— 
liegt . 
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